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 Bilirubin,aproducむofhemedegradationbyhemeoxygenεlse,isreg・arde⊂1asapow-
 erfulantioxidant.工七wasreportedthatbilirubinillhibitedinflammatoryresponsesthrough
otherthanantioxidantmechanism.Therefore,itwashypothesizedthatbilirubindirectly
affectedthecellresponsivenesstolipopolysaccharide(LPS).Toevaluatethiseffecti17
vi'ro,Ba/F3cellswithhumanTLR4andMD-2genes,knownasareceptorcomplexrec-
 ognizingLPS,andanNF一κBreporterconstruct,p551gkLuc,wereused.Ba/F3cellswere
 incubate〔linculturemediumcontainingLPS(10ng/ml),LPSwithbilirubin(1mg/ml),
 bilirubinalone,orvehicle.After4hoursofstimulation,thecellswel・eharvesteciandlysed,
andluciferaseactivitywasmeasured.LPSincreasedluciferaseactivityinthetransfected
 cells,however,co-incubationwithbilirubinsignificantlyinhibitedthisNF一κBactivation.
 Thesedatasuggestedthatbilirubinhasananti-inflammatoryeffec七山rouglユnotonly
scavengingexcessiveoxygenradicals,butalsobydirectlyaffectingcellresponsivenessto
 LPS.ToevaluatethisLPS-neutralizingeffec七〇fbilirubinlnv'v`),LPS-in〔iucedlunginjury
 modehnratswasevaluate〔1.Bilirubinwasadministeredintravenouslyan〔icontinuously
audthenLPSwasinjectedintraperitoneallyinWisterrats.Altematively,salinewasad-
ministeredinsteadofbilirubininacontrolgroup.When12.5mg/kgofLPSwasgiven,
50%oftheratswithoutbilirubininfusiondie(iwithin24hours,andallsurvivedin
 bilirubin-infusedrats.To七alcellcountsandneu七rophilsintheBALsignificantlyreduced
 inbilirubin-treatedrat.Theseresultssuggestthatbilirubinhasabeneficialeffecしon
LPS-inducedinflammation.
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 審査結果の要旨
 成人呼吸促迫症候群(adultrespiratorydistresssyndrome:ARDS)は未だに有効な治療
 法がなく,死亡率は50%に達し,臨床的に重要な疾患である。大学院生カクレイア君が所属す
 る老年・呼吸器内科では,以前よりhemeoxygenase-1およびその代謝産物であるビリルビン
 の抗酸化作用について研究が進められている。本研究では,ARDS動物モデルであるLPS
 (lipopolysaccharide)ラット肺傷害モデルを用い,ビリルビンの肺傷害に及ぼす影響について
 検討されている。
 著者はまずビリルビンがLPS刺激によるNF-kB活性化を抑制することを細胞レベルで明ら
 かにした。そして,この作用が本来考えられているビリルビンの抗酸化作用以外の作用によって
 起こる可能性を示した。次に,このビリルビンによるLPS抑制作用が,invivoにおいても示
 されることを,LPSラット肺傷害モデルを用いて証明した。
 難治性のARDSの治療法の開発は急務であり,今回生理的に存在するビリルビンの新たな効
 果を明らかにしたことは注目に値する。この効果は,今まで考えられていなかったものであり,
 本研究の独創性を示すものである。
 以上の点より,本研究は学位に十分に値すると考える。
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